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"Trisaccharides a structure D-glucosamirie,acide 
D-glucuroniqiie, D-glucosamine et leur preparation". 


L 1 invention a pour objet de nouveaux trisacchari¬ 
des formes d 1 un enchainement de monosaccharides a structure 
D-glucosamine, acide D-glucuronique, D—glucosamine, du 
type : 



Dans la formule ci-dessus, Ac represente un groupe 
acetyle, R un groupe alcoyle, X, un groupe reactif, en 
particulier un atome d'halogene et Rj a R^, des groupes de 
blocage. 

Dans ce qui suit, le motif D-glucosamine en debut 

de chaine sera appele motif terminal non reducteur,le motif 
acide D-glucuronique, motif intermediaire et le motif 
D-glucosamine en bout de chaine,le motif terminal reducteur.' 

L*invention concerne plus specialement les trisaccha¬ 
rides dans lesquels au moins 1 1 un des substituants suivants 
presentent les significations ci-apres, a savoir, R repre¬ 
sente un groupe methyle, X un atome de brome, R^, R 2 , R 4 
et R<_ representent un groupe benzyle et R^, Rg et R^ un 
groupe acetyle. 

Ces trisaccharides'sont prepares a partir du mono¬ 
saccharide 2, illustre sur la figure 1, et du monosaccharide 
I, repondant aux structures suivantes : 


COOr 




dans lesquelles les substituants presentent les significa¬ 
tions donnees ci-dessus. Dans la structure I, R represente 
plus specialement un groupe methyle, X, un atome de brome, 

R. et R c representent tous deux un groupe benzyle et R 1 un 
4 b 



Dans le cadre de la synthese trisaccharidique plus 

* 

specialement envisagee selon 1*invention, R 1 represente 

avantageusement un groupe acetyle, mais pourra presenter, 
par exemple, un groupe benzyle aux.fins de synthese d'oligosac- 
5charides differents,notamment dans le cas ou le motif appele 
ci-dessus intermediaire se trouve en fait en debut de chaine. 

On remarquera 1 1 interet d'utiliser, selon 1'invention, 
le monosaccharide 2. 

Dans ce monosaccharide, les groupes -OH sont, en effet, 
lO bloques de telle maniere qu f ils ne peuvent reagir dans les 
conditions de la synthese osidique. Ainsi, les groupes -OH 
en positions 2 et 3 et en positions 1 et 6 sont bloques sous 
forme d’anhydro respectivement 2,3-epoxyde et 1,6-anhydro. 
blocages, on dispose tout au long de la synthese osidique 
15 d’un monosaccharide constituent potentiellement un motif de 
structure D-glucosamine mais n 1 interferant pas avec les 
reactions mises en jeu dans la synthese, laissant toute 
liberte d'effectuer les reactions desirees sur les groupe- 
ments des autres monosaccharides mis en oeuvre, 

20 En particulier, il sera ainsi possible de transformer le 

D—glucosamine terminal non reducteur (repondant a la- struc 

ture du derive 5 donnee dans la figure I) en N-acetyl-gluco- 
samine, sans que le motif reducteur ne s 1 en trouve affecte. 

On remarquera, en outre, que 1 1 ouverture de la fonction 
25 epoxyde du monosaccharide 2 permet, selon un aspect de grand 
interet, 1'introduction d 1 un groupe azide qui pourra etre aise- 
ment transforme en groupe N-sulfate-glucosamine conduisant a 
un motif du type de ceux des chaines d'heparine. 

Ce groupe presente, de plus, l'avantage de permettre 

30 1 *obtention de la stereochimie desiree lorsqu'on utilise les 
trisaccharides de l f invention pour la synthese d 1 oligosaccha¬ 
rides a chaines plus longues. 

Le disaccharide 4^ forme par reaction des monosaccharides 1 

et 2 / suivie de deacetylation pour liberer le groupe -OH en po- 

35 s ^tion 4 du motif acide D-glucuronique, est ensuite soumis a 
une reaction avec un monosaccharide a structure D-glucosamine 
(voir derive 5 sur la figure 1). 
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Ce motif possede en position 2 un groupe azide qui 
sera transforme en groupe N-acetyle. 

Lorsque les groupements souhaites ont ete intro- 
duits sur les deux premiers motifs de la chaine trisacchari- 
dique, on soumet le troisieme motif a un traitement permettant 
1 1 introduction a son tour des substituants desires. A cet 
effet # on precede d 1 abord avantageusement a I'ouverture de 
la fonction epoxyde a l'aide d*azide de sodium, afin d 1 intro— 
duire a cette occasion un groupe -N 3 en position 2, puis a 
I'ouverture du pont 1,6-anhydro, : notamment, par acetolyse. 

Aux fins d'utilisation du trisaccharide forme en 
synthese osidique; il est souhaitable d'introduire un 
groupe reactif en position 1 du motif terminal reduc- 
teur. A cet effet, on fait reagir avantageusement le 
trisaccharide forme avec un compose tel qu'un halogene 
notamment un sel de brome ce qui permet d'introduire un 
atome de brome reactif en position 1. 

L 1 invention vise egalement en tant que produits 
nouveaux les divers oligosaccharides obtenus au cours du 
procede de l 1 invention. 

Les composes de 1'invention presentent notamment un 
grand interet en tant qu 1 intermediaires en synthese osidique, 
plus specialement pour la synthese d 1 oligosaccharides cons¬ 
titutes de I'heparine ou de 1 1 heparan sulfate. 

Ils permettent ainsi d'obtenir par voie de synthese 
des oligosaccharides a activite anti-Xa (Yin-Wessler) supe- 
rieure a celle de I'heparine et a activite USP, plus faible 
que celle de 1'heparine.Les tests Yin-Wessler et USP sont 
rappeles notamment dans le domaine du brevet FR 78 31357 
du 6 novembre 1978 au nom de la demanderesse. 

Les principales etapes et les produits interme¬ 
diaires obtenus, qui font done egalement partie de 1'in¬ 
vention - sont illustres dans les figures 1 et 2. Les 
formules chimiques des composes de depart, des composes 
intermediaires successivement obtenus et des composes 
finaux, donnees dans ces figures portent des references 
numeriques, egalement utilisees pour designer les memes 
produits dans la description. 
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Les abreviations utilisees dans ces formules 
ont les significations suivantes : 

Ac represente un groupe acetyle, 

Me un groupe methyle et 
Bn un groupe benzyle. 

A - Synthese du derive 3 — 

On effectue cette synthese a partir des derives 

1 et 2 . 

Une solution du derive 2 (432 mg, 3.mmoles) dans 
le dichloromethane (10 ml) est agitee a 0°C en presence 

O 

de tamis moleculaire 4 A (0,5 g), de drierite (1 g) et 
de carbonate d'argent fraichement prepare (0,42 g). Apres 
refroidissement a 0°C,on ajoute, goutte a goutte, une 
solution du compose 1 (490 mg, lmmole) dans le dichlorome¬ 
thane (6 ml). La reaction dure deux heures, le melange 
reactionnel.est ensuite filtre. Apres evaporation a sec 
et chromatographie sur gel de silice du residu, (solvant : 
acetate d'ethyle/chloroforme, 1/6, v/v), on obtient le 
derive 3 (285 mg; 51%). 

La structure du derive 3 est confirmeepar son 

analyse elementaire et son spectre de RMN. Pouvoir rotatoire; 
, 20 

Zoi7 D = 39°.; chloroforme ; PF = 156-159°C. 

B - Synthese du derive 4 - 

A une solution de 3 (260 mg) dans le methanol 

(25 ml) on ajoute, a 0°C, une solution de soude 1 N 

(25 ml). Apres une heure, le melange est acidifie par 

addition d'acide chlorhydrique 1 N (30 ml). Le produit 

est extrait au chloroforme. Apres evaporation, le residu 

est cristallise dans un melange acetate d*ethyle/hexane. ‘ 

On obtient 167ng(rendement 7o%) du derivd 4. 

20 

Pouvoir rotatoire : = -31° ; chloroforme, PF 

(169-70°C). L'analyse trOuvee est correcte. La structure, 
du derive 4 est de plus confirmee par son spectre RMN. 
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C - Synthese du derive 6 - 


lO 


15 


4 et 5. 


On realise cette synthese a partir des derives 


A une solution de 5 (300 mg) et 4 (155 mg) dans le 

dichloromethane (5ml), on ajoute successivement du tamis 
de 4 a en poudre (500 mg), puis de la collidine (loo pi) 
et du triflante d'argent. Apres 15 minutes, la solution 
est diluee avec du dichloromethane (5o ml), filtree, lavee 
avec successivement de l'eau, une solution a 10 % de sul¬ 
fate acide de potassium et de l'eau. Apres sechage et 
concentration, le residu est chromatographie sur gel de 
silice dans un melange acetate d'ethyle/chloroforme (. 1 / 10 , 

v/v). On obtient ainsi le derive 6 sous forme de mousse 
blanche. 


Ce derive 6 est caracterise par son analyse ele- 
mentaire, son spectre de RMN et son pouvoir rotatoire 
( /oC^ D = + 25° ; chloroforme). 

D - Synthese du derive 7 - (a partir du derive 6 ) 


20 










30 


A une solution du derive 6 (lo mg) dans un melange 
DMF/ethanol (1/1 ; 1 ml),on ajoute du catalyseur Pd/CaCO 
a 5/« (5mg) . La suspension est agitee sous une pression 
d hydrogene de lo Pa pendant 96 heures. 

Apres filtration du catalyseur et evaporation, le 
residu est dissous dans du methanol puis acetyle par addi¬ 
tion d'une goutte d'anhydride acetique.On obtient quan- 
titativement le derive 7. 

Le derive 7 est caracterise par son spectre RMN, son 
analyse elementaire, son pouvoir rotatoire : + 35 , 5 °. 

chloroforme. PF : 147-149°c. D 

E - Synthese du derive 8 - (a partir du derive 7) 

Le derive 7 est tout d'abord saponifie comme 

indique pour la synthese du derive 4 et ce, afin d'eliminer 

le groupement acyle en position 6 du motif terminal 
non reducteur et le groupement methyl-ester en position 

du motif intermediaire. 


35 



6 


Apres extraction, le residu est dissous dans du DMF 
et chauffe a 120°C. # en presence d*azide de sodium, pen¬ 
dant 48 "heures. A^res evaporation, extraction par le 
chloroforme, lavage par HCl, 0,1 N, par I'eau, sechage et 
evaporation du solvant, on obtient un residu qui est traite 
par du diazomethane puis acetyle (pyridine anhydride ace— 
tique), donnant ainsi le compose 8. 

F - Synthese du derive 9 - (a partir du derive 8) 

Le compose 8 est acetolyse dans les conditions 
habituelles (anhydride acetique, acide sulfurique) a - 20°C. 
Apres traitement du melange reactionnel on obtient le 
derive 9. 

G - Synthese du derive lO - (a partir du derive 9) 

Le traitement du derive 9 par le tetrabromure de 
titane dans une solution de dichloromethane et d'acetate 
d'ethyle conduit a l'halogene lO dont la structure est 
confirmee par son spectre RMN. Son analyse elementaire est 
correcte. 
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REVENDICATT QMS 


1. Trisaccharides caracterises en ce qu'ils sont 
formes d'un enchainement de motifs a structure D-gluco. 
samine, acide D-gluouronique, D-glucosamine du type - 


ch 2 °r 


R ° 


kT\ 


NHAc 


COOR 



CH OR. 
I z / 




10 


15 


dans lequel Ac renresente un groupe acetyle, R un groupe 
alcoyle, de preference un groupe methyle, X, un groupe 
reactif et, en particulier, un atome d'halogene, de 
preference de brome et a R? un groupe de blocage /R , 
R 2 ,R 4 et R 5 ,represent nt de preference un groupe 1# 

benzyle et R 3 , R & e t R 7 , un groupe acetyle. 

2. Procede de preparation de trisaccharides selon 
la revendication 1 ,caracterise en ce qu'il comporte 

- la reaction de deux monosaccharides de structures 
I et 2 respectives 

COO r " -— 








Rl5 


A 


HO 


I R 


I les substituants de la structure I presentant les 
significations donnees dans.la revendication 1, R 1 

representant un grouperaent protecteur, plus specialement 
20 un groupement acetyle • 

— la saponification du disaccharide forme pour 
liberer le groupe -OH en position 4 du motif 
acide D-glucuronique ; 

- la reaction du disaccharide ainsi obtenu avec 
25 un monosaccharide de structure D—glucosamine 



r> 

c> 



- la transformation du groupe azide en 

position 2 du motif terminal non reducteur en groupe-NHAC, 

- suivie de l'ouverture de la fonction epoxyde 

5 du motif terminal reducteur 

avec introduction d 1 un groupe —a 1 1 aide d 1 azide de 
sodium, puis de l'ouverture dupont 1,6-anhydro de ce meme 
motif par acetolyse et introduction d 1 un groupement 
reactif en position 1, par exemple, d 1 un atome de 
lO brome, a 1 1 aide d 1 un sel de brome. 
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